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[0001] L'invention conceme des composes inhibiteurs de la proteine 
microsomale de transfer! des triglycerides (MTP), des compositions 
pharmaceutiques les contenant et leur utilisation en medecine. 

[0002] La MTP (microsomal triglyceride transfer protein) est une proteine de 
transfert localisee dans le reticulum des hepatocytes et des enterocytes qui 
catalyse Tassemblage de biomolecules transporteurs de triglycerides, les 
lipoproteines a apoB. 

[0003] Par apoB, on designe plus particulierement I'apoproteine 48 de 
I'intestin et I'apoproteine 100 du foie. 

[0004] Des mutations de la MTP ou des apoproteines B se traduisent chez 
Phomme par des taux tres faibles, voir une absence, de lipoproteines a apoB. Les 
lipoproteines contenant I'apoB (chylomicrons, Very Low Density Lipoproteins) et 
leurs residus metaboliques (chylomicron remnants, Low Density Lipoproteins) sont 
reconnus comme un facteur de risque majeur dans le developpement de 
I'atherosclerose, principale cause de mortalite dans les pays industrialists. On 
observe que, chez des individus heterozygotes pour ces mutations, des taux 
diminues en moyenne de moitie sorit associes a un risque cardiovasculaire faibie 
(C.J. Glueck, P.S. Gartside, MJ. Mellies, P.M. Steiher, Trans. Assoc. Am. 
Physicians, 90, 184, (1977)). Ceci suggere que la modulation des secretions de 
lipoproteines riches en triglycerides par Tintermediaire d'antagonistes de MTP 
et/ou de secretion de I'apoB pourrait etre utile dans le traitement de 
Tatherosclerose et plus largement des pathologies caracterisees par une elevation 
des lipoproteines a apoB. 
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[0005] Des molecules inhibant la MTP et/ou la secretion d'apoB pourraient 
ainsi etre utiles pour le traitement des hypertriglyceridemies, des 
hypercholesterolemies et des dyslipid6mies associees au diabete, mais aussi a ia 
prevention et au traitement de I'obesite. 

[0006] H a maintenant ete decouvert que certains composes a structure 
th.azolylpiperidine possedent des proprietes inhibitrices de la MTP et/ou de la 
secretion d'apoB. 

[0007] Du fait de cette activite, ces composes presentent une application 
possible tout a fait interessante dans le traitement des hypertriglyceridemies des 
hypercholesterolemies et des dyslipidemies associees au diabete, mais aussi a la 
prevention et au traitement de I'obesite. 

[0008] Ainsi, la presente invention concerne tout d'abord les composes a 
structure thiazolylpiperidine de formule generale (I) : 




(1) 

dans laquelle : 

• A represente un radical choisi parmi les radicaux a1 et a2 suivants 

R 2 



a1 



a2 



© G represente une liaison ou un radical divalent choisi parmi les 
groupements g1 , g2 et g3 suivants : 




91 ; g2 ; g3 ; 

© R 1 est choisi parmi Phydrogene, un radical alkyle, alkenyle, alkynyle, 
cycloalkyle, heterocycloalkyle, aryle, heteroaryle, alkylcarbonyle et 
alkoxycarbonyle ; 

© R 2 , R 2 ' et R 3 , identiques ou differents, sont choisis independamment 
Pun de Pautre parmi Patome d'hydrogene, un radical alkyle, alkenyle, 
alkynyle, cycloalkyle, heterocycloalkyle, aryle, heteroaryle et un radical 
-NRR' ; ou bien 

• R 2 et R 3 torment ensemble, et avec Patome d'azote qui les porte, un 
heterocycle ; 

o R 4 et R 5 , identiques ou differents, sont choisis independamment Tun de 
Pautre parmi Patome d'hydrogene, un radical alkyle, alkenyle, alkynyle, 
cycloalkyle, heterocycloalkyle, aryle, heteroaryle et un radical -NRR' ; 

o Ret R\ identiques ou differents, represented independamment Pun de 
Pautre Patome d'hydrogene ou un radical choisi parmi alkyle, alkenyle, 
alkynyle, cycloalkyle, heterocycloalkyle, aryle et heteroaryle ; 
ou forment ensemble, et avec Patome d'azote qui les porte, un 
heterocycle, ou forment ensemble la double liaison d'un radical 
alken-1-yle ; 

o Y represente Patome d'oxygene ou de soufre ; et 
© Z represente -NH- ou Patome d'oxygene ; 

leurs eventuels isomeres geom6triques et/ou optiques, epimeres et diverses 
formes tautomeres, 6ventuelles formes oxydees, notamment oxyde d'amine, les 
solvates et les hydrates de ces composes ; 
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ainsi que leurs eventuels sels avec un acide ou une base, acceptable du point de 
vue pharmaceutique, ou encore les pro-drogues de ces composes, acceptables 
du point de vue pharmaceutique. 

[0009] Les definitions suivantes precisent les natures des differents groupes 
et radicaux definis ci-dessus. Sauf indication contraire, ces definitions s'appliquent 
pour tous les termes de la presente invention ainsi explicites. 

[0010] Le terme "atome d'halogene" designe un atome de fluor, chlore, 
brome ou iode. 

[0011] Le terme "alkyl(e)» designe un radical alkyle, lineaire ou ramifie 
contenant de 1 a 12 atomes de carbone, eventuellement substitue par une ou 
plus«eurs especes chimiques, identiques ou differentes, choisies parmi un atome 
d'halogene, un groupe oxo, thioxo, hydroxy, thiol, -NRR' (ou R et R', identiques ou 
dfferents, sont tels que definis precedemment), cyano, nitro, carboxy, un radical 
alkoxy, alkenyloxy, alkynyloxy, alkylthio, alkyldisulfanyle (alkyl-S-S-), alkylsulfinyle 
(alkyl-S(=0)-), alkylsulfonyle (alkyl-S(=0) 2 -), alkenylthio, alkynylthio 
alkylcarbonyle, alkoxycarbonyle, alkylcarbonylamino, aikoxycarbonylamino' 
aiylcarbonyle, arylcarbonylamino, (di)alkylaminocarbonyle, cycloalkyle 
cycloalkoxy, cycloalkylthio, het6rocyc.oalkyle, heterocyc.oa.koxy 
heterocyc.oa.ky.thio, ary.e, aryloxy, arylthio, heteroaryle, heteroarylcarbonyle' 
heteroaryloxy et heteroarylthio. 

[0012] Des exemples de radicaux alkyle, qui peuvent etre eventuellement 
substtues comma indique ci-dessus, sont methyle, ethyle, propyle, feo-propyle 
butyle, teo-butyle, tert-butyle. pentyle, feo-pentyle, ne0i3 entyle, 2-methylbutyle' 
1-ethylpropyle, hexyte, feo-hexyle, nec -hexyle, 1-methylpentyle, 3-methylpentyle' 
1,1-dimethylbutyle, 1 ,3-dimethyibutyle, 1-ethylbutyie, 1-methyl-1-ethylprop y le' 
heptyle, 1-methylhexyle. 1-propylbutyle, 4,4-dimethylpentyle, octyle' 



1-methylheptyle, 2-methylbexyle, 5,5-dimethylhexyle, nonyle, decyle, 
1-methylnonyle, 3,7-dimethyloctyle et 7,7-dimethyloctyle. 

[0013] Le terme "alkenyl(e)" designe un radical alkyle, lineaire ou ramifie, 
comportant au moins une insaturation sous forme de double liaison et contenant 
de 2 a 12 atomes de carbone, eventuellement substitue par une ou plusieurs 
especes chimiques, identiques ou differentes, choisies parmi un atome 
d'halogene, un groupe oxo, thioxo, hydroxy, thiol, -NRR' (ou R et R', identiques ou 
differents, sont tels que definis precedemment), cyano, nitro, carboxy, un radical 
alkoxy, alkenyloxy, alkynyloxy, alkylthio, alkyldisulfanyle (alkyl-S-S-), alkylsulfinyle 
(aikyl-S(=0)-), alkylsulfonyle (alkyl-S(=0) 2 -), alkenylthio, alkynylthio, 
alkylcarbonyle, alkoxycarbonyle, alkylcarbonylamino, alkoxycarbonylamino, 
arylcarbonyle, arylcarbonylamino, (di)alkylaminocarbonyle, cycloalkyle 
cycloalkoxy, cycloalkylthio, heterocycloalkyle, heterocydoalkoxy, 
heterocycloalkylthio, aryle, aryloxy, arylthio, heteroaryle, heteroarylcarbonyle, 
heteroaryloxy et heteroarylthio. 

[0014] Des exemples de radicaux alkenyle, qui peuvent etre eventuellement 
substitues comme indique ci-dessus, sont ethylenyle, propenyle, propadi6nyle, 
but§nyle, butadienyle, pentenyle, pentadienyle, hexenyle, hexadienyle, heptenyle, 
heptadienyle, octenyle, octadienyle, nonenyle, nonadienyle, decenyle, et 
decadienyle, ainsi que leurs isomeres ramifies, I'absence dedication de la 
position de la ou des doubles liaisons devant etre comprise comme n'apportant 
pas de limitation de la ou des doubles liaisons. Par exemple le radical "pentenyle" 
englobe indifferemment les radicaux pent-1-en-1-yle, pent-2-en-1-yle et 
pent-3-en-1-yle, mais aussi les radicaux pent-1-en-2~yle, pent-2-en-2-yle et 
pent-3~en-2-yle, tout comme les radicaux pent-1-en-3-yle, pent-2-en-3-yle et 
pent-3-en-3-yle. 

[0015] Le terme "alkynyl(e)" designe un radical alkyle, lineaire ou ramifie, 
comportant au moins une insaturation sous forme de triple liaison et contenant de 



i er depot 



6 



2 a 12 atomes de carbone, eventuellement substitue par une ou plusieurs especes 
chimiques, identiques ou differentes, choisies parmi un atome d'halogene, un 
groupe oxo, thioxo, hydroxy, thiol, -NRR' (oD R et R\ identiques ou differents, sont 
tels que definis precedemment), cyano, nitro, carboxy, un radical alkoxy, 
alkenyloxy, alkynyloxy, alkylthio, alkyldisulfanyle (alkyl-S-S-), alkylsulfinyle 
(alkyl-S(=0)-), alkylsulfonyle (alkyl-S(=0) 2 -), alkenylthio, alkynylthio, 
alkylcarbonyle, alkoxycarbonyle, alkylcarbonylamino, alkoxycarbonylamino,' 
arylcarbonyle, arylcarbonylamino, (di)alkylaminocarbonyle, cycloalkyle 
cycloalkoxy, cycloalkylthio, heterocycloalkyle, heterocycioalkoxy, 
heterocycloalkylthio, aryle, aryloxy, arylthio, heteroaryle, heteroarylcarbonyfe! 
heteroaryloxy et heteroarylthio. 

[0016] Des exemples de radicaux alkynyle, qui peuvent etre eventuellement 
substitues comme indique ci-dessus, sont ethylynyle, propynyle, propadiynyle, 
butynyle, butadiynyle, pentynyle, pentadiynyle, hexynyle, hexadiynyle, heptynyle, 
heptadiynyle, octynyle, octadlynyle, nonynyle, nonadiynyle, decynyle, et 
decadiynyle, ainsi que leurs isomeres ramifi§s, I'absence dedication de la position 
de la ou des doubles liaisons devant etre comprise comme n'apportant pas de 
limitation de ia ou des doubles liaisons. Par exemple le radical "pentynyle" 
englobe indifferemment les radicaux pent-1-yn-l-yle, pent-2-yn-1-yle et 
pent-3-yn-1-yle, mais aussi les radicaux pent-1-yn-2-yle, pent-2-yn-2-yle et 
pent-3-yn-2-yle, tout comme les radicaux pent- 1 -yn-3-yle, pent-2-yn-3-yle et 
pent-3-yn-3-yle. 

[0017] Le terme "cycloalkyle", designe un radical cycloalkyle, mono-, bi- ou 
tri-cyclique, ponte ou non, contenant de 3 a 13 atomes de carbone, comportant 
eventuellement une ou plusieurs doubles liaisons, incluant egalement les 
composes spiraniques, et eventuellement substitue par une ou plusieurs especes 
chimiques, identiques ou differentes, choisies parmi un atome d'halogene, un 
groupe oxo, thioxo, hydroxy, thiol, -NRR' (ou R et R\ identiques ou differents, sont 
tels que definis precedemment), cyano, nitro, carboxy, un radical alkyle, 



notamment substitue par un ou plusieurs atomes d'halogene, en particulier 
perhaloaikyle, tel que par exemple trifluoromethyle, aikenyle, aikynyle, alkoxy, 
alkenyloxy, alkynyloxy, alkylthio, alkyldtsulfanyle (alkyl-S-S-), alkylsulfinyle 
(alkyl-S(=0)-), alkylsulfonyle (alkyl-S(=0) 2 -), alkenylthio, alkynylthio, 
alkylcarbonyle, alkoxycarbonyle, alkylcarbonylamino, alkoxycarbonyiamino, 
arylcarbonyle, arylcarbonylamino, (di)alkylaminocarbonyle, cycloalkyle 
cycloalkoxy, cycloalkylthio, heterocycloalkyle, heterocycloalkoxy, 
heterocycloalkylthio, aryle, aryloxy, arylthio, heteroaryle, heteroarylcarbonyle, 
heteroaryloxy et heteroarylthio. 

[0018] Des exemples de groupes cycloalkyle, eventuellement substitues 
comme indique ci-dessus, sont notamment les groupes cyclopropoyle, 
cyclobutyle, cyclopentyle, cyclohexyle, cycloheptyle, cyclooctyle et cyclodecyle, 
adamantyle, diamantyle, nor-bornyle et bomyle. 

[0019] Le terme "heterocycloalkyle" designe un radical mono-, bi- ou tri- 
cyclique, contenant un total de 3 a 13 atomes, parmi lesquels 1, 2, 3 ou 4 sont 
choisis independamment Tun de Tautre parmi I'azote, I'oxygene et le soufre, les 
autres atomes etant des atomes de carbone, le dit radical heterocyclique 
comprenant en outre eventuellement 1, 2, 3 ou 4 doubles liaisons, incluant 
egalement les composes spiraniques, et etant eventuellement substitue par une 
ou plusieurs especes chimiques, identiques ou differentes, choisies parmi un 
atome d'halogene, un groupe oxo, thioxo, hydroxy, thiol, -NRR' (ou R et R', 
identiques ou differents, sont tels que defmis precedemment), cyano, nitro, 
carboxy, un radical alkyle, notamment substitue par un ou plusieurs atomes 
d'halogene, en particulier perhaloaikyle, tel que par exemple trifluoromethyle, 
aikenyle, aikynyle, alkoxy, alkenyloxy, alkynyloxy, alkylthio, alkyldisulfanyle 
(alkyl-S-S-), alkylsulfinyle (alkyl-S(=0)-), alkylsulfonyle (alkyl-S(=0)2-), alkenylthio, 
alkynylthio, alkylcarbonyle, alkoxycarbonyle, alkylcarbonylamino, 
alkoxycarbonyiamino, arylcarbonyle, arylcarbonylamino, (di)alkylaminocarbonyle, 
cycloalkyle cycloalkoxy, cycloalkylthio, heterocycloalkyle, heterocycloalkoxy, 
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heterocycloalkylthio, aryle, aryloxy, arylthio, heteroaryle, heteroarylcarbonyle, 
heteroaryloxy et Iteteroarylthio. 

[0020] En particulier, des tteterocycles satures ou partiellement insatures 
monocytes de 5 a 8 atomes, sent les derives satures, respective™* 
paraellement insatures des heteroaryles definis plus loin. Plus particulierement 
parmi les radicaux hererocycloalkyle, on peut citer les radioaux morpholino' 
morpholinyles, pipSridinyles, thiazolidinyles, oxazolldinyles, tetrahydrothienyles' 
tetrahydroftrryles, tetrahydropyrany.es, pyrrolidinyles, isoxazolidinyles' 
imidazolidinyles et pyrazolidinyles. 

[0021] Le terme "aryKe)" designe un radical aryle, mono-, bi- ou tri-cyclique 
contenant de 6 e 14 atomes de oarbone, eventuellement substitue par une ou 
Plusreurs especes chimiques, identiques ou differentes. choisies parmi un atome 
d halogene, un groupe oxo, thioxo. hydroxy, thiol, -NRR' (ou R et R*, identiques ou 
drfferents. sont tela que definis precedemment). cyano, nitro, oarboxy, un radical 
alkyle, notamment substitue par un ou plusieurs atomes d'halogene, en particulier 
penhaloalkyle. tel que par exemple trifluoromethyle, alkenyie, alkynyle, aikoxy 
al enyioxy, alkynyioxy, alkylthio, alkyldisulfanyle (a.kyl-S-S-). alkyisulfinyle 
alkyl-S(=0 H alkylsulfonyle (alky1-S(=0 W , alkenylthio, alkynylthio, un derive de 
lacde phosphorique [(alkyl-O^P-O-alkyl], alkylcarbonyle, alkoxycarbonyte 
alkycarbonylamino. alkoxycamonyiamino, arylcartonyle. aryfcarbonylamino! 
(d, alkylammooarbonyle, cydoalkyle cycloalkoxy, cycloalkylthio, heterocycloalkyle 
heterocycioalkoxy, heterocycioalkylthio. aryie, arytoxy, arylthio, heteroaryle' 
heteroarylcarbonyle, heteroaryloxy et fteteroarylthio. 

[00221 A titre de radical aryle, on peut mentionner de maniere non limitative 
les radicaux phenyls, naphtyle, anthryle et phenanthryle. 

10023] Le terme »heteroaryl(e)» designe un radical aromatique mono-, bi- ou 
tn-cyclique, contenant un total de 3 a 13 atomes, parmi lesquels 1, 2, 3 ou 4 sont 



choisis independamment I'un de I'autre parmi I'azote, I'oxygene et le soufre, 
eventuellement a i'etat oxyde (cas de I'azote et du soufre), les autres atomes etant 
des atomes de carbone, le dit radical heteroaryl(e) etant eventuellement substitue 
par une ou plusieurs especes chimiques, identiques ou differents, choisies parmi 
un atome d'halogene, un groupe oxo, thioxo, hydroxy, thiol, -NRR' (oQ R et R\ 
identiques ou differents, sont tels que definis precedemment), cyano, nitro, 
carboxy, un radical alkyle, notamment substitue par un ou plusieurs atomes 
d'halogene, en particuiier perhaloalkyle, tel que par exemple trifluoromethyle, 
alkenyle, alkynyle, alkoxy, alkenyloxy, alkynyloxy, alkylthio, alkyldisulfanyle 
(alkyl-S-S-), alkylsulfinyle (alkyl-S(=0)-), alkylsulfonyle (alkyl-S(=0) 2 -), alkenylthio, 
alkynylthio, alkylcarbonyle, alkoxycarbonyle, alkylcarbonylamino, 
alkoxycarbonylamino, arylcarbonyle, arylcarbonylamino, (di)alkylaminocarbonyle, 
cycloalkyle cycloalkoxy, cycloalkylthio, heterocycloalkyle, heterocycloalkoxy, 
heterocycloalkylthio, aryle, aryloxy, arylthio, h^teroaryle, h§teroarylcarbonyle, 
heteroaryloxy et heteroarylthio. 

[0024] De preference, au moins I'un des monocycles constituant 
I'heterocycle comprend de 1 a 4 heteroatomes endocycliques, de preference 
encore, de 1 a 4 heteroatomes endocycliques. Selon I'invention, le noyau 
polycyclique h^terocyclique est constitue d'un ou plusieurs monocycles 
comportant chacun de 5 a 8 atomes compris dans le cycle. 

[0025] Des exemples de radicaux heteroaryle, eventuellement substitues 
comme il vient d'etre decrit, sont les radicaux provenant de composes 
heteroaromatiques tels que la pyridine, le furane, le thiophene, le pyrrole, 
['imidazole, le thiazole, I'isothiazole, I'isoxazole, le furazane, la pyridazine, la 
pyrimidine, la pyrazine, les thiazines, I'oxazole, le pyrazole, I'oxadiazole, le triazole 
et le thiadiazole. Parmi les heteroaryles preferes, on peut citer les pyridyles, 
pyrimidinyles, triazolyles, thiadiazolyles, oxazolyles, thiazolyles etthienyles. 
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[0026] Des exemples de radicaux heteroaryles bicycliques dans lesquels 
chaque monocycle comprend de 5 a 8 atomes endocycliques proviennent des 
composes aromatiques choisi parmi indolizine, indole, iso-indole, benzofurane, 
benzothiophene, indazote, benzimidazole, benzothiazole, benzofurazane, 
benzothiofurazane, purine, quinoleine, isoquinoleine, cinnoline, phtalazine, 
quinazoline, quinoxaline, naphtyridines, pyrazolotriazines, pyrazolopyrimidine et 
pteridine. 

[0027] Parmi les heteroaryles precedemment definis, on prefere les 
radicaux quinolyles, pyridyles, benzotriazoiyles, triazolyles, acridyle, phenazinyles 
et carbazolyles. 

[0028] Lorsque les radicaux R 2 et R 3 torment ensemble, et avec I'atome 
d'azote qui les porte, un heterocycle, le dit heterocycle est un mono-, bi- ou tri- 
cycle, contenant un total de 3 a 13 atomes y compris I'atome d'azote, parmi 
lesquels 1, 2, 3 ou 4 sont choisis independamment I'un de I'autre parmi I'azote, 
I'oxygene et le soufre, les autres atomes etant des atomes de carbone, le dit 
heterocycle comprenant en outre eventuellement 1, 2, 3 ou 4 doubles liaisons, 
incluant egalement les composes spiraniques, et etant eventuellement substitue 
par une ou plusieurs especes chimiques, identiques ou differentes, choisies parmi 
un atome d'halogene, un groupe oxo, thioxo, hydroxy, thiol, -NRR* (ou R et R', 
identiques ou differents, sont tels que definis precedemment), cyano, nitro, 
carboxy, un radical alkyle, alkenyle, alkynyle, alkoxy, alkenyloxy, alkynyloxy, 
alkylthio, alkyldisulfanyle (alkyl-S-S-), alkylsulfinyle (alkyl-S(=0)-), alkylsulfonyle 
(alkyl-S(=0) 2 -), alkenylthio, alkynylthio, alkylcarbonyle, alkoxycarbonyle, 
alkylcarbonylamino, alkoxycarbonylamino, arylcarbonylamino, 

• (di)alkylaminocarbonyle, cycloalkyle cycloalkoxy, cycloalkylthio, heterocycloalkyle, 
heterocycloalkoxy, heterocycloalkylthio, aryle, aryloxy, arylthio, heteroaryle, 
heteroaryloxy et heteroarylthio. 
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[0029] Pour les composes de formule (I) presentee ci-dessus, le terme 
"isomere geometrique" signifie une isomerie cisl trans ou E/Z. Plus 
particulierement, la (ou les) eventuelles doubles liaisons presentes dans les divers 
substituants des composes de formule generate (I) peuvent etre de configuration 
5 E ou Z. Ces isomeres geometriques, purs ou non, seuls ou en melange, font partie 
integrante des composes de formule (I). 

[0030] Le terme "isomere optique" regroupe toutes les formes d'isomeres, 
seuls ou en melanges, dues a la presence d'un ou plusieurs axes et/ou centre de 
10 symetrie dans la molecule, et conduisant a la rotation d'un faisceau de Iumiere 
polarisee. Le terme "isomere optique" comprend plus particulierement les 
enantiomeres et les diastereoisomeres, sous forme pure ou en melange. 

[0031] Les acides susceptibles de former des sets acceptables du point de 
is vue.pharmaceutique avec les composes de formule (I) ci-dessus sont des acides 
organiques ou mineraux. A titre d'exemples non limitatifs, on peut citer les acides 
chlorhydrique, bromhydrique, phosphorique, sulfurique, tartrique, citrique, 
maleique, acetique, fumarique, alkylsulfonique, naphtalenesulfonique, 
para-toluenesulfonique, bis-trifluoroacetique et camphorique. 

20 

[0032] Les bases susceptibles de former des sels acceptables du point de 
vue pharmaceutique avec les composes de formule (I) ci-dessus sont des bases 
minerales ou organiques. Parmi ces bases, on peut citer, a titre d'exemples non 
limitatifs, I'hydroxyde de sodium ou de potassium, I'ammoniac, la diethylamine, la 
25 triethylamine, I'ethanolamine, la diethanolamine, la piperidine, la piperazine, la 
morpholine, les acides amines basiques, tels que i'arginine et la lysine, les 
osamines, par exemple la meglumine et les aminoalcools, tels que le 
3-aminobutanol et le 2-aminobutanol. 

30 [0033] L'invention couvre notamment les sels acceptables du point de vue 
pharmaceutique, comme indique ci-dessus, mais egalement les sels permettant 
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uhe separation ou une cristailisation convenable des composes de formule (I), teis 
que les sels obtenus avec des amines chirales. 

[0034] Les composes de formule (I) ci-dessus comprennent egalement les 
pro-drogues de ces composes. 

[0035] Par "pro-drogues", on entend des composes qui, une fois 
administres chez ie patient, sont transforms chimiquement et/ou biologiquement 
par I'organisme vivant, en composes de formule (I). 

[0036] Parmi les composes de formule (I) selon I'invention, on prefere ceux 
pour lesquels le radical R 5 represents I'hydrogene, 

leurs eventuels isomeres geometriques et/ou optiques, epimeres et diverses 
formes tautomeres, eventuelles formes oxydees. notamment oxyde d'amine, les 
solvates et les hydrates de ces composes ; 

ainsi que leurs eventuels sels avec un acide ou une base, acceptables du point de 
vue pharmaceutique, ou encore les pro-drogues de ces composes, acceptables 
du point de vue pharmaceutique. 

[0037] On prefere egalement les composes de formule (I) selon I'invention, 
pour lesquels le radical R 4 represente I'hydrogdne, 

leurs eventuels isomeres geometriques et/ou optiques, epimeres et diverses 
formes tautomeres, eventuelles formes oxydees, notamment oxyde d'amine, les 
solvates et les hydrates de ces composes ; 

ainsi que leurs eventuels sels avec un acide ou une base, acceptables du point de 
vue pharmaceutique, ou encore les pro-drogues de ces composes, acceptables 
du point de vue pharmaceutique. 

[0038] Un autre groupe prefere des composes selon la presente invention 
est constitue des composes des formule (I) dans lesquels le radical thiazolyle est 
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branche en position 3 ou en position 4 du noyau piperidine, de preference en 
position 4 du noyau piperidine. 

[0039] Un autre groupe prefere des composes selon ia presente invention 
est constitue des composes de formule generate (I) dans laquelle G represente le 
radical g1, de preference dans lequel Y represente I'atome d'oxygene, 
ieurs eventuels isomeres geometriques et/ou optiques, epimeres et diverses 
formes tautomeres, eventuelles formes oxydees, notamment oxyde d'amine, les 
solvates et les hydrates de ces composes ; 

ainsi que Ieurs eventuels sels avec un acide ou une base, acceptables du point de 
vue pharmaceutique, ou encore les pro-drogues de ces composes, acceptables 
du point de vue pharmaceutique. 

[0040] Un autre groupe prefere des composes selon la presente invention 
est constitue des composes de formule generate (I) dans laquelle le radical R 4 
represente I'hydrogene, le radical R 5 represente I'hydrogene, le radical thiazolyle 
est branche en position 4 du noyau piperidine, et G represente le radical g1 dans 
lequel Y represente I'atome d'oxygene, 

Ieurs eventuels isomeres geometriques et/ou optiques, epimeres et diverses 
formes tautomeres, eventuelles formes oxydees, notamment oxyde d'amine, les 
solvates et les hydrates de ces composes ; 

ainsi que Ieurs eventuels sels avec un acide ou une base, acceptables du point de 
vue pharmaceutique, ou encore les pro-drogues de ces composes, acceptables 
du point de vue pharmaceutique. 

[0041] Un autre groupe prefere des composes de invention est constitue 
des composes de formule generate (I) dans laquelle R 1 represente un radical 
aryle, notamment phenyle, substitue par un ou plusieurs radicaux aryle et/ou 
alkyle. On prefere tout particulierement les composes de formule generate (I) dans 
laquelle R 1 represente le radical biphenyle, eventuellement substitue par un ou 
plusieurs radicaux alkyle, de preference methyle, ethyle ou propyle, et/ou par un 
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radical perhaloalkyle ou perhaloalkoxy. On prefere plus particulierement les 
composes de formule generale (I) dans laquelle R 1 represente le radical biphenyle 
substitue, par exemple un radical trifluoromethylbiphenyle, ou encore 
methyltrifluoromethoxybiphenyle. 

[0042] Parmi les composes de formule generale (I), un autre groupe prefere 
de composes est constitues de ceux pour lesquelles A represente a2, les autres 
substituants possedant les memes definitions que celles donnees precedemment, 
leurs eventuels isomeres geometriques et/ou optiques, epimeres et diverses 
formes tautomeres, eventuelles formes oxydees, notamment oxyde d'amlne, les 
solvates et les hydrates de ces composes ; 

ainsi que leurs eventuels sels avec un acide ou une base, acceptables du point de 
vue pharmaceutique, ou encore les pro-drogues de ces composes, acceptables 
du point de vue pharmaceutique. 

[0043] Parmi les composes ci-dessus, on prefere tout particulierement ceux 
pour lesquels a2 represente un radical de formule a2' suivante : 



O 



R 6 




R 3 



R 7 

aZ' 



dans laquelle R 6 et R 7 , identiques ou differents et independamment I'un de I'autre 
possedent les m§mes definitions que les radicaux R 2 et R 3 definis ci-dessus, 
les autres substituants possedant les memes definitions que celles donnees 
precedemment, 

leurs eventuels isomeres geometriques et/ou optiques, epimeres et diverses 
formes tautomeres, eventuelles formes oxydees, notamment oxyde d'amine, les 
solvates et les hydrates de ces composes ; 

ainsi que leurs eventuels sels avec un acide ou une base, acceptables du point de 
vue pharmaceutique, ou encore les pro-drogues de ces composes, acceptables 
du point de vue pharmaceutique. 



-15- 



[0044] Un sous-groupe prefere de composes est constitue des composes 
de formule generate (I) dans laquelle G represente le radical g1, avec Y 
repn§sentant Tatome d'oxygene, R 1 represente un radical biphenyle, 
6ventuellement substitue par un ou plusieurs radicaux alkyle, de preference 
methyle, ethyle ou propyle, et/ou un radical trifluoromethyle ou trifluoromethoxy, et 
A represente a2, 

ies autres substituants 6tant tels que deflnis pr6c6dernment, 
leurs Eventuels isomeres g6ometriques et/ou optiques, epimeres et diverses 
formes tautomeres, eventuelles formes oxydees, notamment oxyde d'amine, Ies 
solvates et Ies hydrates de ces composes ; 

ainsi que leurs eventuels sels avec un acide ou une base, acceptables du point de 
vue pharmaceutique, ou encore Ies pro-drogues de ces composes, acceptables 
du point de vue pharmaceutique. 

[0045] Dans ce sous-groupe, on prefere plus particulierement Ies composes 

de formule g§nerale (I) dans laquelle G represente le radical g1, avec Y 
representant Tatome d'oxyg^ne, R 1 represente un radical biphenyle, 
<§ventuellement substitue par un ou plusieurs radicaux alkyle, de preference 
methyle, ethyle ou propyle, et/ou un radical trifluoromethyle ou trifluoromethoxy, et 
A represente a2' tel que defini ci-dessus, 
Ies autres substituants etant tels que definis precedemment, 

leurs eventuels isomeres geometriques et/ou optiques, epimeres et diverses 
formes tautomeres, eventuelles formes oxydees, notamment oxyde d'amine, Ies 
solvates et Ies hydrates de ces composes ; 

ainsi que leurs eventuels sels avec un acide ou une base, acceptables du point de 
vue pharmaceutique, ou encore Ies pro-drogues de ces composes, acceptables 
du point de vue pharmaceutique. 

[0046] Des exemples particulierement pr6fer6s de composes selon la 

presente invention sont choisi parmi : 
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le 2-[1 -(4'-trifluoromethylbiphenyl-2-carbonyl)piperidin-4-y!]thiazole-4 
carbamate de N-ethyl-N-(1-methyl-2-oxo-2-phenylethyle) ; 

ie 2-[1 -(4'-trifluoromethylbiphenyl-2-carbonyl)piperidin-4-yI]thiazole-4 
carbamate de N-ethyl-N-(1-methyl-2-oxo-2-pyridin-3-ylethyle) ; 

!e S-fl^e-methyW-trifluoromethoxybiphenyl^-carbonylJpip^ridin^- 
y!]thiazole-4-carbamtede N-ethyl-N-(1-methy!-2-oxo-2-phenylethyle) ; 

le 2-[1 -(e-m^thyM'-trifluoromethoxybiphenyl^-carbonyO-piperidin^- 
yl]-thiazole-4-carbamatede N-ethyl-N-(1-methyl-2-oxo-2-pyridin-2-ylethyle). 

le N-[cyano-(4-fluorophenyl)methyl3-N-phenyl-2-[1 -(4'-trifluoromethyl- 
biphenyl-2-carbonyl)piperidin-4-yl3thiazole-4-carboxamide ; 

le N-(a-cyanobenzyl)-N-§thyl-2-[1-(4'-trifluoromethylbiphenyl-2- 
carbonyl)piperidin-4-yl]thiazole-4-carboxamide ; 

I' acide 2-{1-{4'-(trlfluoromethyl)-1,1'-blphenyl-2-yl]carboxyl}pip6ri- 
dine-4-yl}-1 ,3-thiazole-4-carboxylique 

la 1 -(4-{4-(3-hydroxypiperidin-1 -yl)methanoyl]thiazol-2-yl}piperidin-1- 
yl)-1-(4 , -trifluoromethylbiph§nyI-2-yl)methanone 

- la N-methy|.N-(1-methyl-2-oxo-2-pheneOTyl)-2-[1-(4'-trifIuoromethy^ 
ph§nyl-2-carbonyI)pip4ridin-4-yl]thlazole-4-carboxamlde 

- la N-methyl-N-(1-methyl-2-oxo-2(S;-phenethyl)-2-[1-(4Mrifluoro- 
methylblphenyl-2-carbonyl)pip§ridin-4-yl]thiazole-4-carboxamide 

la N -( 7 -oxo-7H-thieno[3 1 2-b]pyran-6-yl)-2-[1-(4'-trifluoromethyl- 
biphenyl-2-carbonyl)piperidin-4-yl]thiazole-4-carboxamide 

- la N-(2-methyl-4-oxo-4H-chromen-3-yl)-2-[1 -(6-methyl-4'-trifluorome- 
thoxybipbenyl-2-carbonyI)piperidln-4-yl]thtazole-4-carboxamide 

- la N-(a-cyanobenzyl)-N-isopropyl-2-[1-(4'-trifluoromethyl-biphenyl-2- 
carbonyl)piperidin-4-yl]thiazole-4-carboxamide ; et 

la N-[1-cyano-1-(pyrldin-4-yl)methyl)-N-isopropyl-2-[1-(4'-trifluoro- 
methylbiphenyl-2-carbonyl)pip§ridin-4-yl]thiazole-4-carboxamide; 
leurs isomeres optiques, formes oxydees, solvates et hydrates de ces composes ; 
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ainsi que leurs eventuels sels avec un acide acceptables du point de vue 
pharmaceutique, ou encore les pro-drogues de ces composes, acceptabies du 
point de vue pharmaceutique. 

[0047] Les composes de la presente invention peuvent etre prepares a 
partir des composes de formule (II) : 

S 



R 



5 

(ID 

dans laquelle T represente un groupement protecteur labile, par exemple 
le ferf-butoxycarbonyle (BOC), et R 5 est tel que defini precedemment, 

que Ton fait reagir avec du R 4 -bromopyruvate d'ethyle, generalement en 
proportions equimolaires, dans un solvant polaire, la dimethylformamide par 
exemple, en presence d'une base en exces, de preference une base organique 
telle que la triethylamine, a une temperature appropriee, a temperature ambiante 
par exemple, pendant une duree aliant de 1 a 40 heures, de preference entre 4 et 
18heures, 

de maniere a former le cycle thiazolyle et conduire au compost de 
formule (III) : 



O. 




Ik 



("!), 



dans laquelle T, R 4 et R s sont tels que definis precedemment, 

compose de formule (III) qui est ensulte saponiffe par une base, de type 
hydroxyde d'alcalin ou alcalino-terreux, I'hydroxyde de sodium par exemple, en 
milieu polaire, comme le tetrahydrofurane et/ou I'eau, notamment un melange 
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tetrahydrofurane/eau 2:1, a temperature ambiante, pendant une duree variant de 1 
a 12 heures, de maniere a former le sel de formule (IV) : 

V - - 

/— O M 

r5 (IV), 
dans laquelle T. R 4 et R 5 sent tels que definis precedemment, et M + represente le 
cation alcalin ou alcalino-terreux provenant de la base utile pour la reaction de 
saponification, 

compose de formule (IV) qui est ensuite hydrolyse puis/ou esterifie en 
compose de formule (V1 ) : 




R (V1), 
dans laquelle R 4 , R 5 , a1 et T sont tels que definis precedemment, 
ou transforme en amide correspondante de formule (V2) : 



O. 




(V2), 

dans laquelle R , R 3 , R 4 , R 5 et T sont tels que definis precedemment, 

par action d'une amine de formule HNR 2 R 3, generafement en proportions 
equ.molaires, en presence d'une base, de preference organique, telle que la 
diisopropylethylamine (DIPEA), et d'un cata.yseur, par exemple I'hexafluoro- 
phosphate de 0-benzotriazol-1-yl-N,N,N',N'-tetraethyluronium (HBTU), en soivant 



- 19- 



polaire aprotique, tel que la dimethylformamide, a temperature ambiante pendant 
une duree pouvant varier del a 50 heures, generalement de 4 a 20 heures, 

I'ensemble des composes de formule (V1) et (V2) formant le compose de 
formule (V) : 



dans laquelle R 4 , R 5 , A et T sont tels que definis precedemment, 

compose de formule (V) qui est ensuite engage dans une reaction de 
deprotection de la fonction amine du cycle piperidine, par action d'un acide 
organique ou mineral, par exemple I'acide chlorhydrique ou I'acide 
trifluoroacetique, en milieu dichloromethane (DCM) ou dioxane, a temperature 
ambiante, pendant une duree variant de quelques minutes a quelques heures, 
generalement variant de 5 minutes a 12 heures, pour conduire au compose de 
formule (VI) : 



cas particulier des composes de formule (I), dans laquelle R 1 represente 
I'hydrogene, G represente une liaison, A, R 4 et R 5 etant tels que definis 
precedemment, 

qui est ensuite soumis a Taction d'un compose choisi parmi : 




(V), 




(VI), 



R 1 — X 
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ou X represente un atome d'halogene, de preference le chlore.et R 1 , Y et 
Z etant tels que definis precedemment, 

en presence d'une base, de preference organique, telle que la 
diisopropylethylamine (DIPEA), et d'un catalyseur, par exemple I'hexafluoro- 
phosphate de O-benzotriazol-l-yl-N.N.N'.N'-tetraethyluronium (HBTU), en solvant 
polaire aprotique, tel que la dimethylformamide, a temperature ambiante pendant 
une duree pouvant varier de 1 a 50 heures, generalement de 4 a 20 heures, 

pour conduire au compose de formule (I) telle que precedemment definie. 

E0048] Selon une variante, les composes de formule (I) peuvent egalement 
etre prepares par reaction d'un compose de formule choisi parmi : 

R 1 -OH ; R ^ OH ; RV^X^ et R 1 -|-OH 

O 

ou R1 , Y et Z sont tels que definis precedemment, 
avec un compose de formule (VII) : 

O 

H — N -9^ * 

Mr 



R a 



(VII), 

oii R 5 est tel que deTini precedemment, 

en presence d'un chlorure d'acyle, tel que le chlorure d'oxalyle, en milieu 
basique, la triethylamine par exemple, et en solvant aprotique apolaire, par 
exemple le dichloromethane, a temperature ambiante, pendant une duree variant 
de 1 a 50 heures, generalement de 4 a 20 heures, 

pour conduire au compose de formule (VIII) : 

O 




(VIII), 

dans laquelle G, R 1 et R 5 sont tels que definis precedemment, 
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qui est ensuite transforme en thioamide correspondant de formule (IX) par 
action du reactif de Lawesson, en soivant polaire; le dimethylether par exemple, a 
une temperature d'environ 50°C, pendant une duree generalement de I'ordre de 
2,5 heures : 




G — N 

(IX), 

dans laquelle G, R 1 et R 5 sont tels que definis precedemment, 

le cycle thiazole etant ensuite forme de maniere similaire a celle presentee 
ci-dessus pour la formation du compose de formule (III), par action du 
R 4 -bromopyruvate d'ethyle, pour conduire au compose de formule (X) : 




(X). 

dans laquelle G, R 1 , R 4 et R 5 sont tels que definis precedemment, 

Compose de formule (X) qui est ensuite saponifie, de maniere similaire a 
la formation du compose de formule (IV), pour conduire & l'acide de formule (Ioh) ■ 




(Ioh). 

cas particulier du compose de formule (I) dans laquelle A represente -O-R 2 ', R 2 ' 
representant I'atome d'hydrogene, 

compose de formule (Ioh) qui est ensuite eventuellement engage dans 
une reaction d'esterification, ou soumis a Taction d'une amine de formule HNR 2 R 3 , 
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afin de conduire aux composes de formule (I) ou A represente respectivement a1 
avec R 2 different de 1'hydrogene, et a2. 

[0049] Dans les procedes decrits ci-dessus, il doit etre compris que les 
conditions operators peuvent varier substantiellement en fonction des differents 
substituants G, R\ R 2 ', R*. R< , tf, R e et r7 pr§sents dans ^ compog6s de 
formule (I) que Ton souhaite preparer. De telles variations et adaptations sent 
a.sement accessibles a I'homme du metier, par exemp.e a partir des revues 
saentifiques, de la litterature brevet, des Chemical Abstracts, et des bases de 
donnees informatiques, y compris I'internet. 

[0050] Pour les composes de formule generate (I) pour tesquels A 
represente a2\ famine intermediate H-a2' suivante : 



O 



R 6 




R 7 



dans laquelle R 3 , R 6 et R 7 sonttels que definis precedemment, 
qui sera mise en reaction avec les composes de formule (V2) et (l OH ) 
definis precedemment, K } 

pourra avantageusement etre preparee selon rune des voles de synthese 
presentees sur le schema suivant, et dans leque. les divers substituants sont te«s 
que definis dans la presente invention : 
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EtBr CsC0 2 DMF 




THFouEtzO \f 
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[0051] La presente invention concerne en outre des compositions 
pharmaceutiques comprenant une quantite pharmaceutique efficace d'un 
compose de formule (I), telle que definie precedemment, en association avec un 
ou plusieurs vehicules acceptables du point de vue pharmaceutique. 

[0052] Ces compositions peuvent etre administrees par voie orale, sous 
forme de comprimes, de gelules ou de granules a liberation immediate ou 
contrdlee, par voie intraveineuse sous forme de solution injectable, par voie 
transdermique, sous forme de dispositif transdermique adhesif, par voie locale, 
sous forme de solution creme ou gel. 

[0053] Une composition solide pour une administration orale, est preparee 
par addition au principe actif d'une charge et, le cas echant, d'un liant, d'un agent 
delitant, d'un lubrifiant, d'un colorant, ou d'un correcteur de goOt, et par mise en 
forme du melange en un comprint, un comprime enrobe, un granule, une poudre 
ou une capsule. 

[0054] Des exemples de charges englobent le lactose, I'amidon de maTs, le 
saccharose, le glucose, le sorbitol, la cellulose cristalline et le dioxyde de silicium, 
et des exemples de Hants englobent le polyfalcool vinylique), le poly(ether 
vinylique), I'ethylcellulose, la methylcellulose, I'acacia, la gomme adragante, la 
gelatine, le Shellac, I'hydroxypropyicellulose, I'hydroxypropylmethylcellulose, le 
citrate de calcium, la dextrine et la pectine. 

[0055] Des exemples de lubrifiants englobent le stearate de magnesium, le 
talc, le polyethylene glycol, la silice, et les huiles vegetales durcies. Le colorant 
peut etre n'importe lequel de ceux autorises pour une utilisation dans les 
medicaments. 
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[0056] Des exemples de correcteurs de gout comprennent le cacao en 
poudre, la menthe sous forme d'herbe, la poudre aromatique, la menthe sous 
forme d f huile, le borneol et la cannelle en poudre. II doit etre compris que le 
comprime ou le granule peut etre convenablement enrobe de sucre, de gelatine 
ou analogue. 

[0057] Une forme injectable contenant le compost de la presente invention, 
en tant que principe actif est pr6paree, le cas echeant, par melange du dit 
compose avec un regulateur de pH, un agent tampon, un agent de mise en 
suspension, un agent de solubilisation, un stabilisant, un agent de tonicite et/ou un 
conservateur, et par transformation du melange en une forme injectable par voie 
intraveineuse, sous-cutanee ou intra-musculaire, selon un procede classique. Le 
cas §cheant, la forme injectable obtenue peut etre lyophilis6e par un procede 
classique. 

[0058] Des exemples d'agents de mise en suspension comprennent la 
methyicellulose, le polysorbate 80, Thydroxy^thylcellulose, Pacacia, la gomme 
adragante en poudre, la carboxymethylcellulose sodique et le monolaurate de 
sorbitane polyethoxyle. 

[0059] Des exemples d'agents de solubilisation englobent huile de ricin 
solidifiee par du polyoxyethylene, le polysorbate 80, la nicotinamide, le 
monolaurate de sorbitane polyethoxyle et fester ethylique d'acide gras d'huile de 
ricin. 

[0060] En outre le stabilisant comprend le sulfite de sodium, le metasulfite 
de sodium et Tether, tandis que le conservateur comprend le para- 
hydroxybenzoate de methyle, le parahydroxybenzoate d'ethyle, I'acide sorbique, 
le phenyl, le cresol et le chlorocresol. 



i er aepot 
-26- 



m 



10 



IS 



20 



2S 



[0061] La presente invention a en outre pour objet une utilisation d'un 
compose de formule (I) de ('invention pour la preparation d'un medicament destine 
a traiter les hypertriglyceridemies, les hypercholesterolemies et les dyslipidemies 
associees au diabete, mais aussi a la prevention et au traitemeni de I'obesite. 

[0062] Les exemples suivants illustrent la presente invention sans la limiter 
en aucune facon. 

Exemples de composes thia zoMpjperidine selon I'invenfinn 
Exemple 1 : 

2-[1-(6-Rflethyl-4'-triofluoromethoxybiphenyI-2-carbonyl)piperidin^- 

yl]thia 2 ol-4-carbonyl-[N-ethyl-N-(1-methyl-2-oxo-2-phenylethyl)]ami 

£faoe a) 

4-(4-£thoxycarbonylthia7ol-?-^VDi D eridm ft -i-^ rboxvl a ted ft ^^-h,, V o 

Le 4-(aminocarbothioyl)tetrahydropyridine-1(2H)-carboxylate de ferf-butyle 
(Maybridge) (85 mmol ; 20,8 g) est mis en solution dans 250 mL de 
dimethylformamide et est place a 5 »C. Le bromopyruvate d'ethyle (1 eq. ; 
85 mmol ; 16,6 g) en solution dans 50 mL de dimethylformamide est ajoute au 
goutte-a-goutte. Le milieu reactionnel est laisse sous agitation pour la nuit, puis un 
exces de triethylamine est ajoute au goutte-a-goutte. Le milieu reactionnel est 
evapore et i'huile brune residuelle est reprise par de I'acetate d'ethyle, lavee a 
I'eau (2 fois) puis par une solution saturee en chlorure de sodium (2 fois). La 
phase organique est sechee sur sulfate de sodium et evaporee a sec. Le brut est 
chromatographie sur silice, eluant dichloromethane a dichloromethane / methanol 
3%, pour donner 20,5 g du produit attendu sous forme de cristaux huileux. CCM : 
Acetate d'ethyle / hexane 1:1 : Rf = o,55 

Rendement = 71 %. 



30 Iztape b) 

4-(4-Carboxythia7nl-?->^- piP 6r?dinP-1 -^rboxvlate rt» terf.h, rtyte 
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Le 4-(4-6thoxycarbonylthiazo!-2-y[)-piperidine-1-carboxyIate de ferf-butyle 
(60 mmol ; 20,4 g) est dissous dans 225 mL d'un melange de tetrahydrofurane et 
d'eau (2/1) et d'hydroxyde de sodium 1 N (2 eq. ; 120 mmol ; 120 mL) est ajoute 
au goutte a goutte. Le milieu reactionnei est laiss§ sous agitation a temperature 
ambiante pour la nuit Le milieu reactionnei est lave a Tether, puis la phase 
aqueuse est acidifiee avec une solution saturee d'acide nitrique. Le precipite est 
filtre, lave a Teau et s£che pour donner 15,5 g de cristaux couleur cr&me. 

CCM : CH 2 CI 2 /AcOEt/MeOH 1:1:1 Rf : 0,6. 

Rendement : 83 %. 

fztaoe c) 

4-f4~r£thvl-( 1 -methvl-2-oxo-2-phenvlethvl)carbamovnthia2ol-2-vlVpiperidine-1 - 
carboxvlate de ferf-butvle 

Le 4-(4-carboxythiazol-2-yl)~piperidine-1 -carboxylate de ferf-butyle 
(6,5 mmol ; 2,03 g) est dissous dans 40 mL de dimethylformamide anhydre et est 
place sous atmosphere inerte, puis le chlorhydr'ate de 2-(6thylamino)- 
propiophenone (1 eq ; 6,5 mmol ; 1 ,39 g), le HBTU (1 eq. ; 6,5 mmol ; 2,47 g) et la 
N-ethyldi-isopropylamine (3,5 eq. ; 22,75 mmol ; 3,97 mL) sont ajoutes. Le milieu 
reactionnei est laisse sous agitation a temperature ambiante pour la nuit. Le milieu 
reactionnei est evapore a sec puis repris dans du dichlorom6thane et est lave par 
une solution saturee de carbonate de potassium (K 2 C0 3 ), une solution d'acide 
citrique et de Teau (2 fois). La phase organique est sechee sur sulfate de sodium 
puis evaporee a sec. Le produit brut est chromatographie sur silice en utilisant 
comme eluant un melange acetate d'ethyle / hexane 1:1 (Rf = 0,55) pour donner 
2,6 g de produit attendu sous forme d'huile. 

Rendement : 85 %. 



i er aepot 
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Etaoe d) 

Chlorure de 4-{4-rethy[-(1 -methvl-2-nvn-9-p h^ n v| 6thv n carbamnv[1 thia ^,, 0 , yl} 
Piperidinium 

Le 4 -{ 4 -[ 6 thyl-(1-methyl-2-oxo-2-ph6nyl§thy[)carbarnoy[]thia2ol-2-yf}- 
piperidine-1-carboxylate de ferf-butyle (5,5 mmol ; 2,59 g) est dissous dans 13 75 
mL d'une solution d'acide chlorhydrique 4M dans le dioxane. Le milieu reactionnel 
est laisse sous agitation a temperature ambiante pour la nuit, puis est evapore a 
sec pour donner 2,24 g d'un solide blanc. 

Rendement = quantitatif. 

Etaoe e) 

2 -rH6-Methyl-4^triofluorome^^ 
carbonyKN-ethvl-N-ri-m^hy i-^-^ vo^-Dhanvi^hv i)^^^. 

Le compose titre a ete obtenu selon un mode operatoire similaire a celui 
utrlise pour la preparation du 4-{4-[ethyl-(1-methyl-2-oxo-2-phenylethyl)- 
carbamoyl]thia2ol-2-yl}piperidine-1-carboxylate de terf-butyle. 

CCM : CH 2 CI 2 / AcOEt 1 :1 Rf = 0,47 

LC-MS : (ES+) 650,4 (M+H) 

Rendement : 88%. 

Example 2 : 

1.(4-{4.(1.morpholin^.yl)m6thanoyl]4hia 2 o!-2-yl}pip e ridin-1-yl)-1.(4'- 
trifIuoromethylbiphenyl-2-yl)methanone 

Etaoe a) 

, 1-{r4'-(trifluoromefhyn-1 1'-biDhenvl-2-vnn a rh < ,n y , }nir A rHinr 1 
carboxamide 

L'acide 4'-(trif. U oromethyl)-2-biph6nylcarboxylio (20,5 g ; 77 mmol) est mis 
en selutien dens 340 mL de dimethylformamide et 200 mL de dichlonomethane Le 
milieu reactionnel est place & 0°C et le chlorure d'oxalyle (1,8 eq. ; 138,6 mmol • 
12 mL) est ajoute. Le milieu reactionnel est laisse sous agitation a temperature 
ambiante pour 3 heures puis est evapore a sec. Le pnoduit brut est repris dans 
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270 mL de dichloromethane et est ajoute a une solution d'isonipecotamide 
(0,97 eq. ; 74,7 mmol ; 9,57 g) et de triethylamine (2,7 eq. ; 207,9 mmol ; 29 mL) 
dans 270 mL de dichloromethane place a 0°C. On laisse revenir a temperature 
ambiante pour 12heures, puis on additionne une solution saturee 
d'hydrogenocarbonate de sodium aqueuse (1 pour 1)et on agite 30 minutes. La 
phase organique est lavee par une solution d'hydroxyde de sodium 1M puis par de 
I'eau est sechee sur sulfate de sodium et evaporee a sec. Le produit brut est 
disperse dans le di-isopropylether puis filtre et seche pour donner 23,09 g de 
produit de couplage. 

Rendement : 79,6 %. 

Iztape b) 

1 -fW-ftrifluoromethyn-l .1 '-biphenvl-2-vncarbonvl>piperidine-4-carbothioamide 

Le 1 -{[4'-(trifluoromethyl)-1 , 1 '-biphenyl-2-yl]carboxyI}piperidine-4-carboxa- 
mide 1 1 ,29 g (30 mmol) est mis en solution dans un melange reactif de Lawesson 
(1 eq: ; 30 mmol ; 12,13 g) dimethylether (100 mL) et chloroforme (40 mL). Le 
milieu reactionnel est chauffe a 50°C pour 2 heures 30 puis est evapore a sec et 
repris dans I'acetate d'ethyle. La phase organique est lavee par une solution 
saturee de carbonate de potassium puis par de I'eau, sechee sur carbonate de 
sodium et evaporee a sec. Le solide jaune est disperse dans le di-isopropylether 
puis filtre et seche pour donner 10,5 g de produit. 
Rendement : 89 %. 

irfepe c) 

241 4r4 , -(Trifluoromethvl V 1 . 1 '-biphenvl-2-vncarbonvl)Diperidine-4-vl>-1 ,3-thiazol-4- 
carboxvlate d'6thyle 

Le 1 -{[4'-(trifluoromethyl)-1 ,1 '-biphenyl-2-yl]carbonyl}piperidine-4-carbo- 
thioamide (10,5 g; 26,75 mmol) est mis en solution dans 100 mL de 
dimethylformamide et est place a 0°C; Le bromopyruvate a 90% (1 eq. ; 
26,75 mmol ; 3,73 mL) est ajoute, on laisse & 0°C 30 minutes puis on laisse 
revenir a temperature ambiante pour 12 heures, puis on ajoute 10 mL de 
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triethylamine. Le milieu reactionnel est evapore puis le produit brut est extrait 3 
fois a ('acetate d'ethyle. La phase organique est lavee par une solution saturee de 
chlorure de sodium aqueuse (3 fois), par de I'eau (1 fois) et encore du chlorure de 
sodium puis est sechee sur sulfate de sodium, et evaporee a sec. Le residu est 
chromatographic sur silice (eluant dichloromethane / methanol ; 97:3) pour donner 
1 0,33 g du produit attendu. 
Rendement : 79 %. 

£taoe d) 

&®<te 2-{ 1 -{4'-(trifluoromethvl V-1 , 1 •-hiphenvl-2-vnrarhnyv 

thiazole-4-carboxvlig i ip> 

Le compose titre a 6te obtenu selon un mode operatoire similaire a celui 

utilise pour la preparation du 4-(4-carboxythiazol-2-yl)piperidine-1-carboxyIate de 
fe/f-butyle. 

Rendement : quantitatif. 

£fejoe 

1-(4^4-f1-momholin-4-y0m6thano^ 
methvlbiphenvl-2-vnmftthanr>n 0 

Le compose titre a ete obtenu selon un mode operatoire similaire a celui 
utilise pour la preparation du 4-{4-[ethyK1-methyl-2-oxo-2-phenylethyl)carbamoyI]- 
thiazol-2-yl}-pip§ridine-1-carboxylate de fe/f-butyle. 

Rendement : 87%. 

A titre d'exemple complementaire, le mode operatoire ci-dessous presente 
une voie de synthese qui peut §tre utilisee pour la preparation d'une amine de 
formule H-a2' : 

Preparation de la 2-ethylamino.1-pyr.din-2-ylpropane-1.one sous 
forme de sel d'acide avec I'acide bis-trifluoroacetique. 
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Etaoe a) 

2-f2-Nitrobenzenesulfonvlamino^proDionate de methvle 
Le chlorhydrate de Tester methylique de la DL-alanine (13,96 g ; 0,1 mol) 
est mis en solution dans 800 mL de dichloromethane et est place a 0°C. La 
triethyiamine (2,3 eq. ; 230 mmol ; 32 mL) est ajoutee au goutte & goutte, ainsi que 
le chlorure de 2-nitrobenzenesulfonyle (1 eq. ; 100 mmol ; 22,16 g) par petite 
portion, et on laisse le milieu reactionnel revenir a temperature ambiante pour la 
nuit. Le milieu reactionnel est lave a i'eau puis seche sur sulfate de sodium filtre 
sur silice et evapore a sec pour donner 25,3 g de solide correspondant au produit 
du titre. 

Rendement : 88 %. 
£tape b) 

24^thvl-(2-nitrobenzenesulfonvnamino1propioniate de methvle 
Le 2-(2-nitrobenzenesulfonylamino)propioniate de methyle (17 g ; 
59 mmol) est mis en solution dans 600 mL de dimethylformamide puis le 
carbonate de c£sium (1,5 eq. ; 88 mmol ; 28,6 g) est ajoute. Le milieu reactionnel 
est laisse 30 minutes sous agitation a temperature ambiante avant d'ajouter le 
bromure d'ethyle (4eq. ; 236 mmol ; 17,6 mL) au goutte a goutte, on laisse une 
nuit sous agitation a temperature ambiante. Le milieu reactionnel est evapore a 
sec repris par du dichloromethane, filtre et evapore a sec. Le produit brut est 
chromatographic sur silice (elution avec dichloromethane), pour donner 17,1 g du 
produit attendu. 

Rendement : 92 %. 

£taoe c) 

2-Ethvlaminopropioniate de m&hyle 

Le 2-[ethyl-(2-nitrobenzenesulfonyl)amino]propioniate de methyle (8,07 g ; 
25,5 mmol) est mis en solution dans 250 mL d'acetonitrile puis le thiophenol (1,12 
eq. ; 28,7 mmol ; 2,93 mL) et K 2 C0 3 3,25 eq. (82,9 mmol ; 11,45 g) sont ajoutes. 
Le milieu reactionnel est Iaiss6 sous agitation a temperature ambiante pour la nuit. 
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Le brut est evapore 4 sec, puis repris dans Tether. La phase organique est 
ac,d,f,ee parde ,'acide chtorhydrique 1N. puis lavee a I'eau. Les phases aqueuses 
sent rassemblees, puis lavees . rater et basiflees par du carbonate de 
petassrum. La phase aqueuse basique est extraite a I'ether 3 Ibis. Les 3 phases 
etherees sent lavees a reau puis avec una selution aqueuse saturee de chlerure 
de sodrum. sechees sur sulfate de sodium et eVaporees a sec pour donner 1 04 g 
du produit attendu. a 
Rendement : 31 %. 

&aoe d) 

2 T (fe/f-butoxYcarhnn>^thvlam[nnyrnp^ nfate rift m4jfhy tia 

Le 2-ethylaminopro P ioniate de methyle (0,96 g; 7,3 mmol) est mis en 

rreoToB ^ dlChI ~ hane " 6t * famine (1 eg. ; 7,3 mmo , ; 1 
mL . le Boc-O-Boc (1,1 eq. ; 8 mmoI . , J5 g) sont ^ Le ^ ' 

es ,a,sse sous agitation 12 heures a temperature ambiante, puis est .ave a reau 
seo^sur su.fate de sodium et evapore a sec pour donner 1, 28g du produi ; 

Rendement : 76 %. 
Etaoe e ) 

Acide2-fferf-hiitoxvcarhnn v m 1V | aminnW ri „„^„„ 

Le ^(fert-butoxycarbonylethylaminOprapioniata d e mdthyle (1 27 g • 5 5 
mmoo es, rnis en solution dans 5 mL de methanol puis rhydroje dl pojssi 1 
.2 eq. , 6,6 mmol ; 0,37 g, en solution dans 1,6 mL d*au est ajoute. Le milieu 
reactonne, est lalsse 12 heures . temperature ambiante puis est evapore ^ 
repns par da reau e, lave a ,ethe, La phase aqueuse est acidise JZ 

ZZZ T 1N et extrai,e 3 fois 4 r * her - Les pha - —i- « 

u,58 g de solide blanc. 

Rendement : 74 %. 
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frfape e bis) : Voie alternative : 

L'acide DL-2-bromopropionique 76,5 g (0,5 mol) est mis en solution dans 
250 ml_ d'eau et I'ethylamine a 70% (4,7 eq. ; 2,3 mol ; 150 g) est ajoutee au 
goutte a goutte. Le milieu reactionnel est laisse sous agitation a temperature 
ambiante pour 12heures, puis est evapore a sec et repris par 400 mL d'eau 
contenant 40 g d'hydroxyde de sodium (1 ,0 mol). Le milieu reactionnel est a 
nouveau evapore a sec. 

Le produit brut est dissous dans 500 mL d'eau et 250 mL de dioxane. Le 
milieu reactionnel est place a 0°C et le di-(fe/f-butyl)carbonate (1,1 eq. ; 0,55 mol ; 
120 g) en solution dans 200 mL de dioxane est ajoute au goutte a goutte. Le pH 
est maintenu a pH 10 par ajout d'hydroxyde de sodium. Le milieu reactionnel est 
laisse 24 heures sous agitation a temperature ambiante puis est filtre. Le filtrat est 
concentre puis repris par 700 mL d'eau, acidifie par de l'acide citrique, pH = 2-3. 
Le precipite est filtre et seche 108,6 g. 

Rendement : 62 %. 

£fepe f) 

^thvl-n-fmethoxvmethvlcarbamovnethvncarbamate de dimethvle et 

d'ethvle 

L'acide 2-(ferf-btoxycaroonylethylamino)propionique (40 mmol ; 873 mg) 
est mis en solution dans 5 mL de dimethylformamide et le chlorhydrate de 
N.O-dimethylhydroxylamine (1,25 eq. ; 5,0 mmol ; 490 mg), HOBt (1,25 eq. ; 5,0 
mmol ; 676 mg), la triethylamine (1,25 eq. ; 5,0 mmol ; 0,7 mL), EDC (1,25eq. ; 
5,0 mmol ; 960 mg) sont ajoutes. Le milieu reactionnel est laisse 12 heures sous 
agitation puis evapore a sec. Le produit brut est extrait a Tether, lave 
successivement, 2 fois avec une solution aqueuse d'acide citrique a 4 %, 2 fois 
avec une solution aqueuse de d'hydrogenosulfite de sodium a 4 %, avec de I'eau, 
puis une solution saturee de chlorure de sodium. La phase organique est sechee 
sur sulfate de sodium, evaporee a sec, chromatographiee sur silice (eluant acetate 
d'ethyle / hexane 1 :2 ; Rf = 0,45) pour donner 795 mg de produit incolore. 

Rendement : 76 %. 
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/=tape a) 

&hyl-(1-methvl-2-oxo-2-Dvridin-?- V |ethvncarbamate de ferf-huty lft 
La 2-bromopyridine (7,0 mmol ; 667 uL) est mis en solution dans 40 mL de 
tetrahydrofurane anhydre et est place a -100X, puis le n-butyllithium a 1,6 M dans 
I'hexane (1 eq. ; 7,0 mmol ; 4,375 mL) est ajoute au goutte a goutte. Le milieu 
reactionnel est laisse sous agitation 30 minutes et l'ethyl-[1-(methoxy- 
methylcarbamoyl)ethyl]carbamate de dimethyle et d'ethyle (1 eq. ; 7,0 mmol ; 
1,822 g) en solution dans 20 mL de tetrahydrofurane anhydre est ajoute au goutte 
a goutte. On laisse le milieu reactionnel sous agitation a -100°C pour 1 heure 
30 minutes. Le milieu reactionnel est alors retire du bain glace et 200 mL d'une 
solution aqueuse saturee de chlorure de sodium sont ajoutes, puis est extrait a 
Tether. La phase organique est sechee sur sulfate de sodium, evaporee a sec et 
chromatographiee sur silice (eluant acetate d'ethyle / heptane ; 1:2 ; Rf = 0,23) 
pour donner 1,04 g du produit attendu. 
Rendement : 53 %. 

£feoe h) 

2-&hylamino-1-pvridin-2-vlDrop a nA-l - one - sal ri^r.rt e aven I'^niH^ h.c. 
trifluoroacetiaue 

L*ethyl-(1-methyl-2-oxo-2-pyridin-2-ylethyl)carbamate de ferf-butyle 
(1 ,03 g ; 3,7 mmol) est dissous dans 30 mL d'un melange dichloromethane / acide 
trifluoroacetique 1:1. Le milieu reactionnel est laisse sous agitation 1 heure a 
temperature ambiante puis est evapore a sec pour donner 1 ,5 g du sel attendu. 

Rendement : quantitatif. 

Les composes de formule generate (I) presentes dans le tableau ci- 
dessous ont ete prepares selon des modes operatoires analogues a ceux decrits 
pr§cedemment. 
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D'autres exemples de composes compris dans le champ de la presente 
invention sont presentes dans le tableau 1 ci-dessous. Tous ces composes sont 
obtenus selon des modes operatoires similaires a ceux exposes ci-dessus. 



5 TABLEAU 1 ~ 





FORWiULE 


RWIN ou Masse 


1 




(CDCI3) : 0,67-3.82 
(19H,m); 4,25-4,53 (1H, 
m); 5,87-6,44 (1H, m) ; 
6 95-8 17 M^H ml 


2 






(CDCI3): 1,29-5,94 
(16H, m); 4,49-4,84 (1H,* 
m); 7,19-7,86 (9H, m). 


2d 


(f 


l* F 

f ° 
II ii OH 


(DMSO-d6) : 1,43-3,29 
(8H, m) ; 4,33-4,68 (1H, 
m); 7,31-7,90 (8H, m) ; 
8,18-8,40 (1H, m); 12,89 
(1H, s large). 
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m 



N° 



FORMULE 



RMN ou Masse 





O / z== \ 



N 





(CDCI3) : 0,79-, 129 (3H. 

m); 1,39-1,55 (3H, m) ; 

1,79-3,07 (7H, m);3,11- 

3,82 (4H, m) ; 4,38-4,77 

(1H,m); 7,30-8,15 (14H, 
m). 



(CDCI3): 1.40-1,55 (3H. 
d, J = 6,4 Hz); 1,67-3,68 
(12H, m); 4,47-4,79 (1H, 
m); 7,28-8,10 (14H, m). 



(CDCI3) 1,33-1,54 (3H, 
d, J = 6,4 Hz) ; 1,76-3,10 
(11H, m) ; 3,11-3,40 (1H, 
m); 4,41-4,83 (1H, m) ; 
7,29-8,10 (14H, m). 



(CDCI3) : 0,53-3,84 
(16H, m); 4,48-4,82 (1H, 
m); 5,41-5,74 (1H. m) ; 
' 31-9,28 (13H, m). 



f 
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N° 


FORMULE 


RMN ou Masse 














7 


0 


LC-MS : (ES+) 
704,5 (M+H) 




F F 










o 
o 


y N 


LC-MS : (ES+) 
669,3 (M+H) 




F II 




9 


V i ■ ■ Q 
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14 




15 





(DMS0-d6): 1,27(3H,t, 

= 6,8 Hz) ; 1,41-2,12 
(4H, m) ; 2,52-3,27 (4H, 
m) ; 4,26 (4H, q, J = 6,8 
Hz); 4,36-4,66 (1H,m); 
7,30-7,88 (8H, m) ; 8,39 
(1H,s). 



(CDCI3) : 1,18 (3H, d, J = 
6.4 Hz); 1,36-1 ,94 (4H, 
m); 2,31-3,13 (5H, m) ; 
3,15-3,48 (1H,m);4.28- 
4,49 (1H, m); 4,53-4,87 
(1H, m) ; 6,99-7,76 (14H, 
m);7,92(1H, s). 



16 




(CDC13): 1,47-1.94 (2H, 
m) ; 2,30-3,07 (6H, m) ; 
3,21-3.80 (4H, m) ; 4,50- 
4,83 (1H, m) ; 7,07-7.36 
(7H, m) ; 7,36-7,76 (7H. 
m); 7,87-7,98 (1H, m) . 



17 




(CDCI3) : 1,46-1,96 (2H, 
m); 2,32-3.18 (4H, m) ; 
3,22-3,98 (8H, m) ; 4.49- 
4.84 (1H, m) ; 6,40-7,03 
(5H, m); 7,31-7,83 (8H, 
m). 
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1 


_[___ FORMULE 


RMNouMasse 


18 




(CDCI3):1,41 (3H, s); 
2,03 (3H t s) ; 2,14-3,14 
(7H, * 3 15-^ 4fi hw 
m) 4,26-4,88 (3H, m) ; 
7,03-7,91 (14H, m) 








19 




(CDCI3) ; 0,75-1,00 (3H, 
m); 1,33-3,22 (10H, m); 
3,23-3,51 (1H, m);4,16- 
4.43 (1H,m); 4,43-4,96 
(2H, m) ; 7,08-8,16 (14H, 
m). 


20 


O 

/ 


(CDCI3) : 1,50-3,18 
(12H, m); 3,18-3,45 (1H, 
m) ; 3,50-3,97 (8H, m) ; 
4,47-4,84 (1H, m) ; 6,39- 
7,06 (3H, m) ; 7,31-7,85 
(9H, m). 


21 


F^^F 


(CDCI3); 1,47-1,97 (4H, 
rn) ; 2 31-3 11 tew m\ * 

3,23-3,92 (3H, m) ; 4,01- 

1.27 (2H, m) ; 4,54-4,86 

'1H, m); 6,69-7,18 (5H, 

n) ; 7,32-7,76 (8H, m) ; 

',89-8,02 (1H, m). 
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FORMULE 


RIWN ou Masse 


22 


(f 




F 

f 


0 




(CDCI3) : 1,44-2,01 (4H, 
m) ; 2,30-3,44 (6H, m) ; 
3.59-3,86 (3H, m) ; 4,39- 
4,84 (1H, m); 4,84-5,00 
(1H, m) ; 6,64-6,88 (2H, 
m) ; 6,90-7,06 (2H, m) ; 
7,22-7,75 (9H, m) ; 7.81- 
8,00 (1H, m). 


23 


F. 

| 






O 


OH 


(CDCI3): 1,47-1,98 (4H, 
m) ; 2,29-2,96 (2H, m) ; 
3,06 (3H, s) ; 3,14-3,46 
(4H, m) ; 3,98-4,32 (2H, 
m) ; 4,51-4,98 (3H, m) ; . 
7,16-7,89 (14H, m). 


24 


f 


F^ 

( 




o 




m) ; 2,32-2,45 (10H, m) ;: 
4,01-4,85 (3H,m); 7,01- 
7,34 (7H, m) ; 7,35-7,75 
(7H, m). 


25 


F 




^F 
^ O 




(DMSO-d6) : 1,08-1.47 
(3H, m); 1,60-3,54 (8H, 
m); 3,91-4,78 (3H, m) ; 
7,27-7,96 (8H, m) ; 8.14- 
8.42 (1H, m). 
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FORMULE 
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RMN ou Masse 
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P ARTIE EXPERlftflENTALE BIOLOGIQUE 
TESTS D'ACTMTE BIOLOGIQUE 



Analyse de l'inhibition de I'activite de la MTP 
L'inhibition de I'activite de la proteine microsomale de transfert des 
triglycerides (MTP) a ete testee en utilisant le protocole operatoire suivant : 

L'inhibition de I'activite de la MTP par un compose peut etre quantifiee par 
to {'observation de , l'inhibition du transfert d'un triglyceride marque, d'une particule 
donneuse vers une particule accepteuse, en presence de MTP. La procedure de 
preparation de la MTP est basee sur la methode de Wetterau et Zilversmit 
(Biochem. Biophys. Acta, (1986) 875, 610). Quelques grammes de foie de 
hamster dore sont preleves puis rinces plusieurs fois dans une solution de 
is saccharose a 250 mM a 0° C. Toutes les etapes suivantes se deroulent a +4° C. 
Un homogenat a 50% dans du saccharose 250 mM est prepare avec un broyeur 
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en teflon puis centrifuge 10 minutes a 10000 g a +4°C. Le surnageant est alors 
centrifuge a 105000 g pendant 75 minutes a +4° C. Le surnageant est elimine et le 
culot microsomial est repris dans 3 ml_ (par g de foie de depart) de tris/HC! 
150 mM pH 8,0. Des fractions aliquotes de 1 ml_ sont conservees a -80°C jusqu'a 
utilisation. 

Apres decong6lation d'une fraction de microsomes (1 mL), 12 mL de 
tampons refrigeres Tris/HCI 50 mM, KC1 50 mM, MgCI 2 5 mM pH 7,4 et 1,2 mL de 
desoxycholate (0,54 % dans I'eau) sont ajoutes. Apres 30 minutes d'incubation a 
+4°C sous legere agitation, la suspension est centrifugee a 105000 g pendant 
75 minutes. Le surnageant contenant la MTP soluble est dialyse contre du tampon 
Tris/HCI 150 mM, chlorure de sodium 40 mM, EDTA 1 mM, azoture de sodium 
0,02% pH 7,4 (5 fois un litre en 2-3 jours). La MTP est conservee a +4° C, stable 
au moins 30 jours et est utilisee telle quelle dans le test. 

Les particules donneuses (liposomes) sont preparees a partir de 208 uL 
de L-phosphatidylcholine a 10 mg/mL dans le chloroforme et de 480 uL de 
[3H]-trioleine a 0,5 mCi/mL dans le toluene. Apres agitation, la solution est 
evaporee sous azote, reprise par 6 mL de tampon Tris/HCI 50 mM, KCI 50 mM, 
MgCI 2 5 mM pH 7,4 et mise a incuber au bain a ultrasons 30 minutes a 
temperature ambiante. Les liposomes sont conserves a +4° C et soniques a 
nouveau 10 minutes avant chaque utilisation. 

Les particules accepteuses sont des lipoproteines de faible densite 
biotynylees (LDL-biot). Ces particules sont foumies par la societe Amersham. 

Le melange reactionnel est realise en plaques blanches 1/2 puits non 
traitees (Corning Costar) par I'addition, dans I'ordre, de : 5 jjL de tampon HEPES 
50 mM, chlorure de sodium 150 mM, BSA 0,1% (w/v), azoture de sodium 0,05% 
(w/v), pH 7,4 ; 5 uL de liposomes ; 5 uL de LDL-biot ; 5 uL dans le DMSO de 
produits a tester ; 5 uL de MTP. Apres 18-24 heures d'incubation a 37° C, la 
reaction est arretee par I'ajout de 100 uL de billes Amersham SPA (Scintillation 
Proximity Assay) couplees a de la steptavidine et la radioactivite est comptee a 
I'aide d'un Top Count (Packard) au moins 1 heure apres. L'inhibition du transfert 
des triglycerides par un compose se traduit par une diminution de la radioactivite 
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transferee. Le pourcentage d'inhibition pour un compost donne est determine par 
rapport a des contr6les qui ne contiennent pas de composes dans le melange 
reactionnel. 

Les resultats sont exprimes en termes de Cl 50 , a savoir la concentration 
permettant une inhibition a 50% de la MTP. Ces resultats sont resumes dans le 
tableau A suivant pour quelques composes representatifs de Pinvention. 

TABLEAU A 



10 



IS 



20 



Exempts 


Cho (nM) 


1 


51 


3 


57 


4 


720 


5 


660 


6 


385 


7 


926 


8 


892 


9 


58 


10 


167 



Analyse de la secretion d'apo B dans la lignee humaine de cellules 
HepG2 : 

Uactivite d'un compose selon I'invention peut etre evaluee en mesurant 
l-inhibition de la secretion d'apo B dans les cellules HepG2. 

Les cellules HepG2 (ECACC - numero 85011430) sont utilisees comme 
modele dans I'etude de la secretion hepatique in vitro de lipoproteines (Dixon J. et 
Ginsberg H„ J. Lipid. Res., (1993), 34, 167-179). 

Les cellules HepG2 sont mises en culture dans du milieu de Eagle modifie 
par Dulbecco contenant du serum foetal de veau a 10% (DMEM et FBS - Gibco) 
dans des plaques 96 puits en atmosphere de dioxyde de carbone 5% pendant 24 
heures (confluence environ 70%). 
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Les composes a tester sont dissous a 2 ou 10 mM dans le 
dimethylsuifoxyde (DMSO). Des dilutions en s§rie (1:3,16) sont faites dans le 
DMSO et sont ajoutees (1 :200 - Robot Multimek Beckman) dans ie milieu de 
croissance (200 pL) puis finalement incubees pendant 24 heures dans les 
differents puits contenant les cellules HepG2. 

Le surnageant de culture de 24 heures dilu§ au 1:5 (phosphate buffer 
saline : PBS contenant 1% de serum albumine bovine) est teste selon une 
methode sandwich-ELISA specifique de I'apo B humaine. 

Les resultats sont exprimes en termes de CI 5 q, & savoir la concentration 
assurant 50% d'inhibition de la secretion d'apo B dans les cellules Hep G2. 

Ces resultats sont reunis dans le tableau B ci-dessous pour quelques 
composes representatifs de Wnvention. 



TABLEAU B 



Exemple 


Clso (nM) 


1 


20 


3 


12 


4 


307 


5 


286 


6 


288 


9 


7 
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REVENDICATIONS 



1 . Composes de formule (I) 



-5 



R 



0) 



dans laquelle : 

o A represente un radical choisi parmi les radicaux a1 et a2 suivants 



a1 ; a2 
© G represente une liaison ou un radical divalent choisi parmi les 
groupements g1 , g2 et g3 suivants : 

Y Y Q 

o 

gi g2 g3 

• R 1 est choisi parmi I'hydrogene, un radical alkyle, alkenyle, alkynyle, 
cycloalkyle, heterocycloalkyle, aryle, heteroaryle, alkylcarbonyle et 
aikoxycarbonyle ; 

o R 2 , R 2 ' et R 3 , identiques ou differents, sont choisis independamment 
Pun de I'autre parmi I'atome d'hydrogene, un radical alkyle, alkenyle, 
alkynyle, cycloalkyle, heterocycloalkyle, aryle, heteroaryle et un radical 
-NRR' ; ou bien 
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o R 2 et R 3 torment ensemble, et avec Tatome d'azote qui ies porte, un 
heterocycle ; 

o ' R 4 et R 5 , identiques ou differents, sont choisis independamment Tun de 
Tautre parmi Tatome d'hydrogene, un radical alkyle, alkenyle, alkynyle, 
cycloalkyle, heterocycloalkyle, aryle, h&eroaryle et un radical -NRR' ; 

o R et R\ identiques ou differents, repr§sentent independamment Tun de 
Pautre Tatome d'hydrogene ou un radical choisi parmi alkyle, alkenyle, 
alkynyle, cycloalkyle, h§terocycloaIkyle, aryle et heteroaryle ; 
ou forment ensemble, et avec Tatome d'azote qui Ies porte, un 
heterocycle, ou forment ensemble la double liaison d'un radical 
alken-1-yle; 

o Y represente Tatome d'oxygene ou de soufre ; et 
o Z represente -NH- ou Tatome d'oxyg^ne ; 

leurs 6ventuels isomeres geometriques et/ou optiques, 6pimeres et diverses 
formes tautomeres, eventuelles formes oxydees, notamment oxyde d'amine, les 
solvates et les hydrates de ces composes ; 

ainsi que leurs eventuels sels avec un acide ou une base, acceptables du point de 
vue pharmaceutique, ou encore les pro-drogues de ces composes, acceptables 
du point de vue pharmaceutique. 

2. Composes selon la revendlcation 1, pour lesquels le radical R 5 
represente Thydrogene, 

leurs 6ventuels isomdres geometriques et/ou optiques, epimeres et 
diverses formes tautomeres, eventuelles formes oxydees, notamment oxyde 
d'amine, les solvates et les hydrates de ces composes ; 

ainsi que leurs 6ventuels sels avec un acide ou une base, acceptables du 
point de vue pharmaceutique, ou encore les pro-drogues de ces composes, 
acceptables du point de vue pharmaceutique. 
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3. Compos6s seton la revendication 1 ou la revendicatlon 2, pour 
lesquels le radical R 4 represente I'hydrogene, 

leurs eventuels isomeres geometriques et/ou optiques, epimeres et 
diverses formes tautomeres, eventuelles formes oxydees, notamment oxyde 
s d'amine, les solvates et les hydrates de ces composes ; 

ainsi que leurs eventuels sets avec un acide ou une base, acceptables du 
point de vue pharmaceutique, ou encore les pro-drogues de ces composes, 
acceptables du point de vue pharmaceutique. 

w 4. Composes selon Tune quelconque des revendications precedentes, 

dans lesquels le radical thiazolyle est branche en position 3 ou en position 4 du 
noyau piperidine, 

leurs eventuels isomeres geometriques et/ou optiques, epimeres et 
diverses formes tautomeres, eventuelles formes oxydees, notamment oxyde 
is d'amine, les solvates et les hydrates de ces composes ; 

ainsi que leurs eventuels sels avec un acide ou une base, acceptables du 
point de vue pharmaceutique, ou encore les pro-drogues de ces composes, 
acceptables du point de vue pharmaceutique. 

20 5. Composes selon I'une quelconque des revendications precedentes, 

dans lesquels le radical thiazolyle est branche en position 4 du noyau piperidine, 

leurs eventuels isomeres geometriques et/ou optiques, epimeres et 
diverses formes tautomeres, eventuelles formes oxydees, notamment oxyde 
d'amine, les solvates et les hydrates de ces composes ; 
25 ainsi que leurs eventuels sels avec un acide ou une base, acceptables du 

point de vue pharmaceutique, ou encore les pro-drogues de ces composes, 
acceptables du point de vue pharmaceutique. 

6. Composes selon I'une quelconque des revendications precedentes, 
3 o dans lesquels G represente le radical g1 , leurs eventuels isomeres geometriques 
et/ou optiques, epimeres et diverses formes tautomeres. 6ventuelles formes 
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oxydees, notamment oxyde d'amine, les solvates et les hydrates de ces 
composes ;. 

ainsi que leurs eventuels sels avec un acide ou une base, acceptables du 
point de vue pharmaceutique, ou encore les pro-drogues de ces composes, 
acceptables du point de vue pharmaceutique. 

7. Composes selon Tune quelconque des revendications precedentes, 
dans lesquels G represente le radical g1 , et Y represente Patome d'oxygene, 

leurs eventuels isomeres geometriques et/ou optiques, epimdres et 
diverses formes tautomeres, eventuelles formes oxydees, notamment oxyde 
d'amine, les solvates et les hydrates de ces composes ; 

ainsi que leurs eventuels sels avec un acide ou une base, acceptables du 
point de vue pharmaceutique, ou encore les pro-drogues de ces composes, 
acceptables du point de vue pharmaceutique. 

8. Composes selon Tune quelconque des revendications precedentes, 
dans lesquels le radical R 4 represente PhydrogSne, le radical R 5 represente 
Phydrogene, le radical thiazolyle est branch^ en position 4 du noyau piperidine, et 
G represente le radical g1 dans lequel Y represente Patome d'oxygene 

leurs eventuels isomeres geometriques et/ou optiques, epimeres et 
diverses formes tautomeres, eventuelles formes oxydees, notamment oxyde 
d'amine, les solvates et les hydrates de ces composes ; 

. ainsi que leurs eventuels sels avec un acide ou une base, acceptables du 
point de vue pharmaceutique, ou encore les pro-drogues de ces composes, 
acceptables du point de vue pharmaceutique. 

9. Composes selon Pune quelconque des revendications precedentes, 
dans laquelle R 1 represente un radical aryle, notamment phenyle, substitue par un 
ou plusieurs radicaux aryle et/ou alkyle, 
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leurs eventuels isomeres geometriques et/ou optiques, epimeres et 
diverses formes tautomeres, eventuelles formes oxydees, notamment oxyde 
d'amine, les solvates et les hydrates de ces composes ; 

ainsi que leurs eventuels sels avec un acide ou une base, acceptables du 
point de vue pharmaceutique, ou encore les pro-drogues de ces composes, 
acceptables du point de vue pharmaceutique. 

10. Composes selon i'une quelconque des revendications precedentes, 
dans laquelle R 1 represente le radical biphenyle, Sventuellement substitue par un 
ou plusieurs radicaux alkyie, de preference methyle, ethyle ou propyle, et/ou par 
un radical perhaloalkyle ou perhaloalkoxy, 

leurs eventuels isomeres geometriques et/ou optiques, epimeres et 
diverses formes tautomeres, eventuelles formes oxydees, notamment oxyde 
d'amine, les solvates et les hydrates de ces composes ; 

ainsi que leurs eventuels sels avec un acide ou une base, acceptables du 
point de vue pharmaceutique, ou encore les pro-drogues de ces composes, 
acceptables du point de vue pharmaceutique. 

11. Composes selon I'une quelconque des revendications precedentes, 
dans laquelle A represente a2, leurs eventuels isomeres geometriques et/ou 
optiques, epimeres et diverses formes tautomeres, eventuelles formes oxydees, 
notamment oxyde d'amine, les solvates et les hydrates de ces composes ; 

ainsi que leurs Eventuels sels avec un acide ou une base, acceptables du 
point de vue pharmaceutique, ou encore les pro-drogues de ces composes, 
acceptables du point de vue pharmaceutique. 

12. Composes selon I'une quelconque des revendications precedentes, 
dans laquelle A represente un radical de formule a2* suivante : 
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a2' 



dans laquelle R 6 et R 7 , identiques ou differents et independamment I'un de Pautre 
possedent les memes definitions que les radicaux R 2 et R 3 definis dans la 
revendication 1, 

les autres substituants possedant les memes definitions que celles donnees 
precedemment, 

leurs eventuels isomeres geometriques et/ou optiques, epimeres et 
diverses formes tautomeres, eventuelles formes oxydees, notamment oxyde 
d'amine, les solvates et les hydrates de ces composes ; 

ainsi que leurs eventuels sels avec un acide ou une base, acceptables du 
point de vue pharmaceutique, ou encore les pro-drogues de ces composes, 
acceptables du point de vue pharmaceutique. 

13. Composes selon Tune quelconque des revendications precedentes, 
dans laquelle G represents ie radical g1, avec Y representant I'atome d'oxygene, 
R 1 represente un radical biphenyle, eventuellement substitue par un ou plusieurs 
radicaux alkyle, de preference methyle, §thyle ou propyle, et/ou un radical 
trifluoromethyle ou trifluoromethoxy, et A represente a2, 
les autres substituants etant tels que definls precedemment, 
leurs eventuels isomeres geometriques et/ou optiques, epimeres et diverses 
formes tautomeres, eventuelles formes oxydees, notamment oxyde d'amine, les 
solvates et les hydrates de ces composes ; 

ainsi que leurs eventuels sels avec un acide ou une base, acceptables du 
point de vue pharmaceutique, ou encore les pro-drogues de ces composes, 
acceptables du point de vue pharmaceutique. 



14. Composes selon Tune quelconque des revendications precedentes, 
dans laquelle G represente Ie radical g1 , avec Y representant I'atome d'oxygene, 
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R 1 represente un radical biphenyle, eventuellement substitue par un ou plusieurs 
radicaux alkyle, de preference methyle, ethyle ou propyle, et/ou un radical 
trifluoromethyle ou trifluoromethoxy, et A represente a2* de formule : 

dans laquelle R 6 et R 7 , identiques ou differents et independamment Tun de I'autre 
possedent les memes definitions que les radicaux R 2 et R 3 definis dans la 
revendication 1, les autres substituants etantteis que definis precedemment, 
leurs eventuels isomeres geometriques et/ou optiques, epimeres et diverses 
formes tautomeres, eventuelles formes oxydees, notamment oxyde d'amine, les 
solvates et les hydrates de ces composes ; 

ainsi que leurs eventuels sels avec un acide ou une base, acceptables du 

point de vue pharmaceutique, ou encore les pro-drogues de ces composes, 

acceptables du point de vue pharmaceutique. 

15. Composes selon Tune quelconque des revendications precedentes, 
choisis parmi : 

le 2-[1 -(^-trifluoromethylbiphenyl-a-carbonyOpiperidin^-yOthia^ple-^ 
carbamate de N-ethyl-N-(1-methyl-2-oxo-2-phenylethyle) ; 

le 2-[1 -(4'-trifluoromethylbiph6nyI-2-carbonyl)piperidin-4-yl]thiazole-4- 
carbamate de N-ethyl-N-(1-methyl-2-oxo-2-pyridin-3-ylethyle) ; 

le 2-[1 -(6-methyl-4Mrifluoromethoxybiphenyl-2-carbonyl)piperidin-4- 
yl]thiazole-4-carbamte de N-ethyl-N-(1-methyl-2-oxo-2-phenylethyle) ; 

le 2-[1 -(6-methyI-4'-trifluoromethoxybipheny!-2-carbonyl)-pip6ridin-4- 
yl]-thiazole-4-carbamate de N-ethyl-N-(1 -methyl-2-oxo-2-pyridin-2-yiethyle). 

le N-[cyano-(4-fluorophenyl)methyl]-N-phenyl-2-[1 -(4'-trifluoromethyl- 
biphenyl-2-carbonyl)piperidin-4-yl]thiazole-4-carboxamide ; 

le N-(o-cyanobenzyl)-N-ethyl-2-[1-(4 , -trifluoromethylbiphenyl-2- 

carbonyl)pip6ridin-4-yl]thiazole-4-carboxamide ; 
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P acide Z^I^'-Ctrifluorom^thyO-l.l'-biphenyl-a-yllcarboxyOpiperi- 
dine-4-yl}-1 ,3-thiazole-4-carboxylique 

la 1-(4-{4-(3-hydroxypiperidin-1-yl^ 
y l)_'j-(4'-trifluoromethyIbiphenyI-2-yl)methanone 

la N-methyl-N-(1 -m§thy!-2-oxo-2-ph6n6thyl)-2-[1 -(^-trifluorom^thylbi- 
phenyl-2-carbony!)pip^ridin-4-yl]thiazoIe-4-carboxamid6 

la N-methyl-N-(1 -methyl-2-oxo-2(S>phenethyl)-2-[1 -(4'-trifluoro- 
m§thylbiph§nyl-2-carbonyl)pip6ridin-4-yl]thiazole-4-carboxamide 

la N-(7-oxo-7H-thieno[3,2-b]pyran-6-yl)-2-[1 -(4'-trifluorom6thyl- 
biphenyl-2-carbonyl)piperidin-4-yl]thiazole-4-carboxamide 

la N-(2-m6thyl-4-oxo-4H-chromen-3-yl)-2-[1 -(6-m§thyl-4'-trifluorom6- 
thoxybiphenyl-2-carbonyl)piperidin-4-yl]thiazole-4-carboxamide 

la N-(a-cyanobenzyl)-N-isopropyl-2-[1 -(4'-trifluoromethyl-biphenyl-2- 
carbonyl)piperidin-4-yl]thiazole-4-carboxamide ; et 

la N-[1 -cyano-1 -(pyridin-4-yl)methyl)-N-isopropyl-2-[1 -(4'-trifluoro- 
methylbiphenyl-2-carbonyl)piperidin-4-yl]thiazole-4-carboxamide ; 
leurs isomeres optiques, formes oxydees, solvates et hydrates de ces composes ; 
ainsi que leurs eventuels sels avec un acide acceptables du point de vue 
pharmaceutique, ou encore les pro-drogues de ces composes, acceptables du 
point de vue pharmaceutique. 

16. Procede de preparation d'un compose selon Tune quelconque des 
revendications 1 a 15, caracterise en ce que Ton fait reagir un compose de formule 
(II): 




dans laquelle T represente un groupement protecteur labile, et R 5 est tel 
que defini dans la revendication 1 , 



-522- 



avec du R 4 -bromopyruvate d'ethyle, generalement en proportions 
equimolaires, dans un solvant polaire, en presence d'une base en exces, de 
preference une base organique, a une temperature appropriee, pendant une 
duree allant de 1 a 40 heures, de preference entre 4 et 18 heures, 

de maniere a former le cycle thiazolyle et conduire au compose de 
formule (111) : 



dans laquelle T est tel que defini precedemment, et R 4 et R 5 sont tels que d'efinis 
10 dans la revendication 1 , 

compose de formule (III) qui est ensuite saponifie par une base, de type 



dans laquelle T, R 4 et R 5 sont tels que definis precedemment, et M + represente le 
cation alcalin ou alcalino-terreux provenant de la base utile pour la reaction de 
saponification, 

compose de formule (IV) qui est ensuite hydrolyse puis/ou esterifi6 en 
20 compost de formule (V 1 ) : 




hydroxyde d'alcalin ou alcalino-terreux, en milieu polaire, a temperature ambiante, 
pendant une duree variant de 1 a 12 heures, de maniere a former le sel de 
formule (IV): 



15 
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(V1), 

dans laquelle R 4 , R 5 , a1 et T sont tels que definis precedemment, 
ou transforme en amide correspondante de formule (V2) : 

O. 




(V2), 

dans laquelle R 2 , R 3 , R 4 , R 5 et T sont tels que definis precedemment, 

par action d'une amine de formule HNR 2 R 3 , en presence d'une base, et 

d'un catalyseur, en solvant polaire aprotique, a temperature ambiante, pendant 

une duree pouvant varier de 1 a 50 heures, 

I'ensemble des composes de formule (V1) et (V2) formant le compose de 

formule (V) : 




(V), 

dans laquelle R 4 , R 5 , A et T sont tels que definis precedemment, 

compose de formule (V) qui est ensuite engage dans une reaction de 
deprotection de la fonction amine du cycle piperidine, par action d'un acide 
organique ou mineral, en milieu dichloromethane ou dioxane, a temperature 
ambiante, pendant une duree variant de queiques minutes a quelques heures, 
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gen§ralement variant de 5 minutes k 12heures, pour conduire au compose de 
formule (VI) : 



cas particulier des composes de formule (I), dans laquelle R represente 
Fhydrogene, G represente une liaison, A, R 4 et R 5 etant tels que definis 
precedemment, 

qui est ensuite soumis a Taction d'un compost choisi parmi : 



ou X represente un atome d'halogene, de preference le chlore.et R-; Y et 



en presence d'une base, de preference organique, et d'un catalyseur, en 
solvant polaire aprotique, 3 temperature ambiante pendant une duree pouvaht 
varier de 1 a 50 heures, 

pour conduire au compose de formule (I) telle que definie dans la 
revendication 1. 

17, Composition pharmaceutique comprenant une quantity efficace du 
point de vue pharmaceutique d'un compose de formule (I) selon Tune quelconque 
des revendications 1 a 15 ou obtenu par un proc6de selon la revendication 16, en 
association avec un ou plusieurs vehicules acceptables du point de vue 
pharmaceutique. 




R 1 — X 




O 



Z etant tels que definis dans la revendication 1 , 



18. Utilisation d'un compose de formule (I) selon Tune quelconque des 
revendications 1 a 15 ou obtenu par un procede selon la revendication 16, pour la 
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preparation d'un medicament destine a traiter les hypertriglyceridemies, les 
hypercholesterolemias et les dyslipidemies associees au diabete, mais aussj a la 
prevention et au traitement de l'obesite. 
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